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مبتلا به کراتوکونوس  مارانیدر ب 1XSVژن  7030506sr سمیمورف یپل یبررس
 یاریدر چهارمحال و بخت
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 مقدمه:
 هیاست که در آن قرن یکراتوکونوس اختلال
). 1( شود یخود خارج م یعیبرآمده شده و از شکل طب
 هینقر شروندهیطرفه و پ 2 یستروفید یماریب نیدر واقع ا
شکل شدن  مخروطی و شدن که منجر به نازک باشد یم
 ای ایوپیسبب م هیشکل قرن رییتغ نی). ا3،2( گردد یم هیقرن
 یانکسار بیع کیکه  سمیگماتیو آست ینیب کینزد
. در دهد می قرار ریفرد را تحت تأث دیاست، شده که د
رخ داده و عدم جبران آن، سبب  هیادم قرن شرفته،یموارد پ
 منجر یینایبه ناب تواند یشده و م هیسکار در قرنا جادیا
متفاوت هستند و در  یماربی مرحله به بسته علائم،. گردد
). 4( گردد یم هیقرن وندیپ دیکاند ماریمراحل حاد، ب
در  هیقرن وندیعوامل پ نیتر کراتوکونوس از مهم
 معمولاً در  یماریب نی). ا6،5( است یغرب یکشورها
؛ )7،2( دهد میدر دوران بلوغ رخ و  یدوم زندگ ی دهه
 چکیده:
نازک  ه،يدر چشم است که منجر به نامنظم شدن سطح قرن وياختلال دژنرات کیکراتوکونوس،  زمينه و هدف:
در  1 ني. بروز آن بشود یم یینايخود و کاهش ب یعيتر و خارج شدن از شکل طب یشکل مخروط رييشدن آن، تغ
 یبررس یماريب نیا ادر ارتباط ب یمختلف های ژن .در سراسر جهان برآورد شده است نفر 0002در  1نفر تا  005
کراتوکونوس  یولوژي) در ات1XSV =1xoboemoh metsys lausiV(ژن  شتريبر نقش ب یمبن شواهدی اما ؛اند شده
مبتلا به  ماريب 001در  1XSVژن  کیدر اگزون شماره  7030506sr سميمورف یمطالعه پل نیوجود دارد. در ا
 .شد یبررس یاريکراتوکونوس در استان چهارمحال و بخت
فرد مبتلا به  001در  1XSVژن  7030506sr سميمورف یپل یشگاهیآزما یفيمطالعه توص نیر اد :یبررس روش
اندارد فنل کلروفرم با روش است ANDشد.  یبررس کراتوکونوس یماريفرد سالم از نظر ب 001کراتوکونوس و 
طولی قطعات محدود  سمپلی مورفي -با روش واکنش زنجيره ای پليمراز 1XSVژن  سميمورف یپل و استخراج شد
و سالم با  ماريگروه ب 2در  7030506sr سميمورف یپل یو آلل یپيژنوت یسپس فراوان ؛دیگرد یبررس )PLFR-RCP(
با  سميمورف یدر پل یو آلل یپيوتژن یو ارتباط فراوان دیگرد ليو تحل هیر تجزئاسکو یکا یاستفاده از آزمون آمار
 شد. یبررس یماريب
 یماريبا ب 1XSVژن  7030506sr سممورفي یمختلف پل های ها و آلل پيژنوت عیتوز نيمطالعه ب نیدر ا ها: افتهی
 .)P<0/50( امديدست نه ب یکراتوکونوس ارتباط
، به عنوان 1XSVاز ژن  7030506sr مسمورفي یرسد که پل می نظر به قيتحق نیا جیبا توجه به نتا :یريگ جهينت
 کراتوکونوس نقش نداشته باشد. ییزا یماريفاکتور در ب سکیر کی
 
 .PCR-RLFP،  1XSVکراتوکونوس، ژن های کليدی: اژهو
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 زین یو نوجوان تر نییپا نیدر سن یماریبروز ب نیهمچن
تا دهه چهارم  شروندهیروند پ نیگزارش شده است و ا
 در  1 نی. بروز آن ب)8( ادامه خواهد داشت یزندگ
نفر در سراسر جهان برآورد شده  0002در  1نفر تا  005
 ).7( کاستیدر آمر هیقرن وندیعلت پ نیتر عیاست و شا
هزار  001در  45/4تا  8/8کراتوکونوس از  وعیش
در کل  1/0002تا  1/005 یماریب وعیو ش دهد می نفر رخ
و  ارهایبه علت تفاوت در مع رییدامنه تغ نی، اباشد یم ایدن
  هیجنس و کل 2و در هر  باشد یم یصیتشخ زاتیتجه
 ونوسوککرات وعی. البته ش)9-21( گردد ینژادها مشاهده م
از  شتربی ،%3/43آن،  مارانیب کیدرجه  شاوندانیدر خو
 %32/5تا  %6در  یلی). انتقال فام7( باشد ینرمال م تیجمع
 یو انطباق آن در دوقلوها موارد گزارش شده است
در  ی). در مطالعه ا41،31،7( باشد یم شتریب گوتیمونوز
ها  یقفقاز ربراب 7/5 ها ییایدر آس یماریب وعیانگلستان، ش
 های و علت آن را مرتبط با ازدواج دیگزارش گرد
 ،یشاوندیخو کی ی مخصوصاً ازدواج درجه ،یلیفام
سندرم داون،  های ی). کراتوکونوس، با بیمار51دانستند (
 چهی)، پرولاپس درrebeLلبر ( یمادرزاد یینایاختلال ب
گزنودرما  ت،یدرمات بروماتوز،یآسم، نوروف ترال،یم
 و سندرم مارفان ارتباط  گمنتوزایپ تینیرت گمنتوزا،یپ
 ).71،61،7( دارد
 یها مطالعات گسترده، پروسه رغم  یعل
کراتوکونوس ناشناخته  کیژنت یولوژیو ات یولوژیزیپاتوف
کراتوکونوس به صورت وراثت  ای . در مطالعهباشد یم
 یالگو گرید ی و در مطالعه مغلوب مشاهده شد یاتوزوم
). 81،1( دیونوس گزارش گردغالب کراتوک یاتوزوم
  گزارش) نسل 3مورد از ابتلا در چند نسل ( نیچند
) lairotcafitluM( یعامل وراثت چند نهمچنی ؛)91( شد
 بر نقش  یمبن ی). شواهد02( مشاهده شده است زیآن ن
ر بواقع ( 1XSV =1xobemoh metsys lausiV((ژن 
کراتوکونوس  یولوژیدر ات )020506 MIM، 2.11p02
 نیدر ارتباط با ا یمختلف های ). ژن12( جود داردو
  و ها که در هر کدام، جهش اندشده  یبررس یماریب
کشف  یماریب نیدر ارتباط با ا یمتعدد های سمیمورف پلی
جهش ها در  نیشتریب یماریب نیشده است. در رابطه با ا
 .مشاهده شده است 1XSVژن 
 هیاگزون در ناح 5( اگزون 7 یحاو 1XSV ژن
 نیباشد. ا ی) مرمزگذار ریغ هیاگزون در ناح 2رمزگذار و 
 یمیتنظ یتوال کی یکند که حاو یرا رمز م ینیژن پروتئ
 یخوشه ا های کنترل ژن هیباشد که به ناح یم نیهومئودم
 های ژن انیشود و ب یمتصل م یینایرنگدانه سبز و قرمز ب
و  کند یتکامل کنترل م لیرا در اوا یخروطم نیاپس
 و  هیقرن یستروفیمنجر به د تواند یژن م نیدر اجهش 
 ).32،22( کراتوکونوس شود ای هیقوز قرن
ژن  راتییتغ قیهنوز نقش دق که نیتوجه به ا با
کراتوکونوس مشخص نشده  یماریب جادیدر ا 1XSV
 یو آلل یپیژنوت یفراوان یمطالعه با هدف بررس نیا. است
ط آن با و ارتبا 1XSVژن  7030506sr سمیمورف یپل
به روش واکنش  یرانیا تیکراتوکونوس در جمع یماریب
طولی قطعات محدود  فیسمپلی مور -زنجیره ای پلیمراز
و  یطراح یاری) در استان چهارمحال و بختPLFR-RCP(
 اجرا شده است.
 
 روش بررسی:
 های نمونه یشگاهیآزما یفیمطالعه توص نیا در
 یا  و مارانبی از نامه خون، پس از کسب رضایت
 اطلاعات به مربوط نامه پرسش تکمیل و ها والدین آن
 مبتلا به کراتوکونوس و  ماریب 001و دموگرافیک از  بالینی
 کینیفرد سالم که توسط پزشک متخصص از کل 001
شهرکرد پذیرش و  یدانشگاه علوم پزشک یچشم پزشک
). از 52،42( قرار گرفت یمورد بررس ،معاینه شده بودند
 های خون محیطی در لوله ترلی یلیم 5یزان هر فرد به م
آلمان) دریافت شد و  -kcreM( مولار مین ATDE یحاو
 –02در  ANDهای خون تا زمان شروع استخراج  نمونه
  ANDنگهداری شدند. استخراج  گراد یسانت ی درجه
از روش استاندارد فنل کلروفرم و طبق  ستفادهبا ا
با  ANDغلظت  ).62( دستورالعمل مربوطه انجام شد
نانومتر با  062در طول موج  یاستفاده از جذب نور
دست ه ) بکایآمر -omrehT( دراپ استفاده از دستگاه نانو
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، AND یعدم آلودگ دیأیغلظت و ت نییآمد. جهت تع
توسط  082به  مترنانو 062در  AND ینسبت جذب نور
 دست آمد.ه دراپ ب نانو
 ) جهتRCPواکنش زنجیره ای پلی مراز (
 کننده  جفت بازی از ناحیه کد 191تکثیر قطعه 
 در حجم  RCPواکنش انجام گرفت.  1XSVژن 
 شامل  بمیکرولیتر تنظیم شد. هر میکروتیو 52
 )، 01)MP میکرولیتر از هریک از پرایمرها 0/4
 )، میلی مولار 001( میکرولیتر دی کلرید منیزیم 1
میکرولیتر بافر  2/5)، 002gn(AND  میکرولیتر 2
 مراز لیپ qaT میکرولیتر از آنزیم 0/3،  RCP)1X(
  )01Mm( PTNd میکرولیتر 0/5)، 5 lµ/tinu(
 بود که با آب مقطر به حجم نهایی  ایران) -CBK(
 میکرولیتر رسیده بود. 52
شرایط انجام آزمایش عبارت است از: مرحله 
 دقیقه،  5گراد به مدت  درجه سانتی 59واسرشت اولیه 
گراد جهت واسرشت به  تیدرجه سان 59سیکل شامل  33
گراد جهت اتصال  درجه سانتی 56Cºثانیه و  03مدت 
درجه  27Cºثانیه،  03هدف به مدت  ANDپرایمرها به 
 های مکمل به مدت  گراد جهت گسترش رشته سانتی
 درجه  27 Cºثانیه و سرانجام گسترش نهایی در  03
 دقیقه. 5گراد به مدت  سانتی
 اده برای توالی پرایمرهای مورد استف
که با  1.101800_MN_eneGfer(( 1XSVژن 
طراحی شدند شامل  3 remirPنرم افزار 
 و '3AGAGGTGCAGGCCATTAGTC'5:F
بود. این  '3GTGTCTCCTCCGGCTCAG'5:R
کنند. پس از  جفت بازی را تکثیر می 191توالی  پرایمرها
 آکریل آمید پلی روی ژلبر  RCPمحصول  RCPانجام 
ید. و با نیترات نقره رنگ آمیزی گردالکتروفورز  %8
الاثر  از آنزیم محدود PLFR-RCPجهت انجام 
کانادا) استفاده شد. این آنزیم  -satnemreF( I5821hSB
 .کند را شناسایی می 5׳-GCYRGC–3׳جایگاه 
را در  RCPاز محصول  4µl مقداربدین منظور، 
و  ثرالا آنزیم محدود در مجاورتمیکروتیوب ریخته و 
دمای بهینه برای فعالیت آنزیم . مربوطه قرار دادیمر باف
درجه سانتی گراد و مدت زمان  73نیز  I5821hsB
دقیقه  51آلمان) نیز _tremmem( نگهداری در انکوباتور
 روی ژل  بر PLFR پس ازRCP محصولات بود. 
لکتروفورز شده و با نیترات نقره ا %8 پلی اکریل آمید
ر بررسی اختلاف میان توزیع به منظوگردید. رنگ آمیزی 
از  های مختلف افراد بیمار و کنترل، هژنوتیپی در گرو
با ) ROآزمون مربع کای بهره گرفته شد. نسبت افزاینده (
 برای تخمین ارتباط میان  %59فاصله اطمینان 
و ریسک ابتلا  1XSVژن  مربوطه از های مورفیسم پلی
در کلیه  ، مورد استفاده قرار گرفت.کراتوکونوسبه 
 ماری آاز نظر  )<P0/50( محاسبات سطح احتمال
نالیزهای آماری از طریق ی آمعنی دار فرض گردید. بررس
 انجام گرفت. SSPS نرم افزار
 
 :ها افتهی
بر روی ژل  PLFRپس از  RCP محصولات
الکتروفورز شده و با نیترات نقره % 8پلی اکریل آمید 
 مورفیسم رنگ آمیزی گردید. در صورت وجود پلی
 5׳-GCYRGC—3׳ نوکلئوتیدی 6جایگاه شناسایی  G
پدید آمده و توالی مورد نظر  I5821hsBبرای آنزیم 
. با گردند برش خورده و قطعات مورد نظر ایجاد می
 سممورفی یما به جز محل پل یدر توال که نیاتوجه به 
هم وجود داشت، در افراد  گریبرش د گاهیجا کی
 14،44،601باند به طول  3، GGهموزیگوت با ژنوتیپ 
 TG هتروزیگوت افراد در. گردد می ایجاد باز جفت
. شود می ایجاد بازی جفت 14،44،601،051 هایباند
جفت بازی به  44و  14است که قطعات  کرذلازم به 
. گردد از ژل خارج می اندازه کوچک معمولاًعلت 
 نشان داده  1شماره  ریدر تصو PLFR-RCP جنتای
 است. شده
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 %8بر روی ژل پلی آکریل آميد  1XSVژن  7030506srپلی مورفيسم  PLFR-RCPمحصولات  :1تصویر شماره 
 ،GG: ژنوتیپ 4 چاهک ،TG: ژنوتیپ 3(فاقد آنزیم)، چاهک  tucnu: 2)،چاهک AND: کنترل منفی (فاقد 1، چاهک 001pb  : مارکرM
 خارج شده است).به علت اندازه کوچک از ژل  44 pbو  14(قطعات 
 
 کنترلگروه بيمار و  2در  7030506sr مورفيسم توزیع ژنوتيپی پلی :1 شماره جدول
 RO کنترل بيمار ژنوتيپ ها
 )IC( %٥9
 P IC
 درصد تعداد درصد تعداد
 0/4 0/78-1/60 0/69 %88 88 %19 19 GG
 0/4 0/٥-3/20 1/33 %21 21 %9 9 TG
 0/7 - 0/97 - 881 - 191 G آلل
 - 21 - 9 T آلل
 
 مورفیسم آللی و ژنوتیپی مربوط به پلی فراوانی
ار تعیین گردید که در گروه کنترل و بیم 7030506sr
 .باشد می 1 شماره مطابق جدول
  پیاز لحاظ ژنوت یگروه جنس سهیمقا یبرا
گروه زن و مرد  2 1XSVژن  A>C624.c سممورفی یپل
 زیدر آنال شدند، سهیجداگانه با گروه کنترل مقا ماریب
در  7030506sr مورفیسم توزیع ژنوتیپی پلی ،یآمار
نشان  داری یگروه مردان بیمار و مردان سالم تفاوت معن
با گروه زنان  ماریزنان ب هگرو سهیدر مقا نیهمچن ؛نداد
. )P<0/50( نبوددار  یمعن یتفاوت از نظر آمار زیسالم، ن
 تلاف جنس اخ 2 نیب های پیژنوت عیاز لحاظ توز
 ).2 شماره (جدول مشاهده نشد داری یمعن
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 5931/ مهر و آبان 4ه ، شمار81شهرکرد/ دوره  یمجله دانشگاه علوم پزشک
 ٥
(سالم)  (کراتوکونوس) و کنترل گروه بيمار 2در  7030506srمورفيسم  ارتباط فراوانی ژنوتيپی پلی: 2 شماره جدول
 جنسيتبه تفکيک 
 سالم مردان مردان بيمار زنان سالم زنان بيمار ژنوتيپ ها
 درصد دتعدا درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد
 38/3 03 09/٥ 84 09/6 8٥ 19/6 34 GG
 61/6 6 9/34 ٥ 9/3 6 8/٥ 4 TG
 0/3 0/٥ P
 
 :بحث
 7030506sr سممورفی یمطالعه ما ارتباط پل نیا در
 یکراتوکونوس بررس یماریرا در ارتباط با ب 1XSVژن 
و  یپیژنوت یفراوان نیرا ب داری یما تفاوت معن جی. نتامیکرد
نشان نداد. در مورد ارتباط  یماریبا ب سممورفی یپل نیا یآلل
 چندین در کراتوکونوس بیماری با مورفیسم این پلی
در این  ای مطالعه. است شده انجام هایی بررسی عیت،جم
 ارتباط  افتنیو همکاران با هدف  gnaWزمینه توسط 
 مربوط به  یدیتک نوکلئوت جیرا های سمیمورف یپل
با بیماری  B1LIو  A1LI ,4A4LOC ,1XSV ،های ژن
انجام شد که در این مطالعه  ینچی جمعیت در کراتوکونوس
 یماریبا ب 1XSVژن  7030506sr مورفیسم پلی بین
است که  دهیداری مشاهده گردی کراتوکونوس ارتباط معن
. )42( باشد یمطالعه حاضر در تضاد م جیبا نتا افتهی نیا
در رابطه با  و همکاران oaHتوسط  راًیکه اخ ای مطالعه
در  یکیژنت گاهیارتباط کراتوکونوس و گزارش جا یبررس
 نیب داری یانجام شد، اختلاف معن ینیچ تیجمع کی
 ؛)72( دیمشاهده نگرد 7030506sr سممورفی یبا پل یماریب
 یپل یپیحالات مختلف ژنوت سهیمطالعه مقا نیدر ا نیهمچن
در مردان مبتلا به  1XSVژن  A>C624.c سممورفی
ندارد  یادیتفاوت ز مار،یبا زنان ب سهیاتوکونوس در مقاکر
 یپیژنوت عیبودن توز کینزد ی دهنده نشان ضوعمو نیکه ا
 .باشد یدر مردان با زنان مبتلا به کراتوکونوس م
 مورفیسم مشاهده شده در رابطه با نقش پلی نتایج
کراتوکونوس در تحقیق حاضر مشابه  یماربی در مذکور
 نیو همکاران در جمعیت چ oaHه توسط نتیجه مشاهده شد
افراد سالم  %21و  مارانبی %9 ما مطالعه در البته. باشد می
 تیدر جمع زانیم نیا که یداشتند، در حال TG پیژنوت
مختلف  یدر نژادها رسد ینظر مه صفر بود و ب ینیچ
علت در  کی تواند یم نیاوت بوده و امتف ها آلل یفراوان
 نچنیهم ؛ت آمده در مطالعات باشددسه اختلافات ب هیتوج
 نیبا آدن نیتوزیس دینوکلئوت کیدر مطالعه حاضر 
و  CGA>CGC، 131در کدون  رییشود. تغ یم نیگزیجا
 .میرا دار syC131grA.pمترادف  رییتغ جهیدرنت
 سممورفی یهم پل یگریمطالعات مختلف د در
مبتلا به کراتوکونوس گزارش  مارانیدر ب 7030506sr
و همکاران انجام شده  evadlA توسط یمطالعه ا. دیگرد
 ماریب 001در  1XSVژن  یبه بررس زیمطالعه ن نیاست. در ا
  سمیمورف یمبتلا به کراتوکونوس پرداختند و پل
اما ؛ )52( را گزارش کردند )A>C624.c( 7030506sr
 های ژنوتیپ تأثیر و مورفیسم پلی نیبه فراوانی ا ای اشاره
  کراتوکونوس بر مورفیسم پلی ینا به مربوط مختلف
 .است نشده
 نتیجه توان توجه به مطالعات صورت گرفته می با
در بروز بیماری  7030506sr مورفیسم پلی ،گرفت
 این اختلافات  نیهمچن ؛کراتوکونوس نقش ندارد
 پیچیده مکانیسم و وراثت ی نحوه به مربوط تواند می
 قبیل از مختلفی عوامل همچنین و کراتوکونوس بیماری
موجود در یک  های فیسممور پلی و ها ژن بین متقابل اثر
 رسد می نظر ). به92،82( ژن در بروز بیماری باشد
 و کلیدی های مطالعات بیشتری جهت شناسایی ژن
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سرربی لپی فرومیمس rs6050307  نژVSX1 ب ردینارام سونوکوتارک        ی                               یگتفگشا یمرک هیضار ناراکمه و 
6 
نژ نیا لباقتم رثا یسررب اه و یلپ مسیفروم یاه  
نآ ،اه تروص دریگ؛ نینچمه یسررب پیاتولپاه  
یلپ مسیفروم اهی دوجوم رد کی نژ و یسررب ریثأت 
لماوع یطیحم رد زورب  رتشیب یریگدای یارب ،یرامیب
.تسا مهم یرامیب مسیناکم 
 
تنیهج گیری: 
نیا یلپ یناوارف یسررب هب هعلاطم مسیفروم 
rs6050307  نژVSX1  یرامیب اب نآ طابترا و
ا هب هجوت اب .تسا هتخادرپ سونوکوتارکین ب هکیرامی 
ه سونوکوتارکنژ و هدوب نژورت یاه زیدای ا ردیداج 
این بیرامی خدیل قحت تسا مزلا ،تسایتاق بیرتشی  رد
این گ تروص هطباریدرا اب .ین  لاحتاعلاطم بیرتشی 
عمج و ماوقا ات تسا مزلایت یاه ا فلتخمیناری  رظن زا
میناز گدنکارپی لپی فرومیمس یاه این طابترا و نژ ناش اب 
سونوکوتارک و یتح ا تدشین بیرامی سرربی قدیق یرت 
ن دروم تاعلاطا ات دنوشیزا پ تهجیگشیری دم ویریت 
ا هب هتسباو سونوکوتارکین مأت نژین .ددرگ 
 
رکشت نادردق وی: 
زا لکیه قحت زکرم مرتحم ناراکمهیتاق لولسی 
لوکلوم وی کشزپ مولع هاگشنادی  لامک ،درکرهش
نادردق و رکشتی راد اریما .ین اپینا ت رد همانرایخ 
04/05/1393 ملاسا دازآ هاگشناد ردی  درکرهش دحاو
وصتیب اپ دک .تسا هدشینا  همان13330503932020 
می .دشاب 
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Background and aims: Keratoconus (KC) is a degenerative eye disorder, which is leading to 
irregular corneal surface, thinning of cornea, changing the shape of a cone and decreased vision. 
The disease incidence between 1/500 to 1/2,000 people worldwide is estimated. Several genes 
associated with the disease have been studied, but evidence suggests a major role of visual 
system homeobox1 (VSX1) in the etiology of KC. The aim this study was to investigate the 
relationship between rs6050307 single nucleotide polymorphisms (SNP) in exon 1 of the VSX1 
gene with keratoconus disease in Chaharmahal and Bakhtiari province. 
Methods: In this laboratory discriptivel study, rs6050307 polymorphisms of VSX1 gene  in 100 
KC patients and 100 healthy individuals have been studied. DNA was extracted using standard 
phenol chloroform method and rs6050307 were determined by polymerase chain reaction 
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Allele frequency of this polymorphism 
were analyzed using chi-square test and the relevance between allele frequency polymorphism 
were evaluated with the disease. 
Results: Genotype distribution of diferent allels of rs6050307 VSX1 gene between patient and 
control samples was not significant (P>0.05). 
Conclusion: Regarding to the findings in this research, it seems that rs6050307 of VSX1 gene 
not involved as a risk factor in the pathogenesis of keratoconus. 
 
Keywords: Keratoconus, VSX1 gene, PCR restriction fragment length polymorphism. 
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